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Estimado Dr. Avila Martinez:

Me permito informar a usted que el Dr. Francisco Tomas Rodriguez Covarrubias,
alumno del curso de especializacion en Urologia en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y de la Nutricion “Dr. Salvador Zubiran”, presenta el trabajo de
investigacion intitulado "Recurrencia Bioquimica segin el grupo de riesgo en
pacientes con adenocarcinoma de prostata".

De conformidad con el articulo 21 capitulo 5°. de las Normas Operativas del Plan Unico de
Especializaciones Médicas (PUEM) se considera que cumple con los requisitos para
validarlo como el trabajo formal de Investigacion que le otorga el derecho de la
diplomacién como especialista.

Sin otro particular de momento, reciba un cordial saludo.
Atentamente
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Recurrencia bioquimica segun el grupo
de riesgo en pacientes con adenocarcinoma de préstata

Francisco Rodriguez-Covarrubias,* Ricardo Castillejos-Molina,* Mariano Sotomayor de Zavaleta,*
Jorge Sanchez-Montiel,* Guillermo Feria-Bernal,* Fernando Gabilondo-Navarro,* Ernesto Lopez-Corona*

RESUMEN

Introduccion. El nivel de APE, la suma de Gleason y el estadio clinico (TNM) son factores prondésticos
importantes para predecir la sobrevida libre de recurrencia después de tratamiento primario ya sea PRR, RT
o braquiterapia. Tomando como base estos parametros se han descrito grupos de riesgo para identificar la
posibilidad de falla del APE después del tratamiento definitivo. Objetivo. Determinar la recurrencia
bioquimica después de la PRR, asi como analizar la sobrevida general, sobrevida causa especifica, comparar
la recurrencia bioquimica por grupos de riesgo y clinicamente localizado, los cuales se distribuyeron en tres
grupos de riesgo: Grupo 1 (Riesgo bajo): APE < 10 ng/mL, escala de Gleason de 2 a 6 y estadio cT1-2a; Grupo
2 (Riesgo intermedio): APE 10-20 ng/mL, Gleason 7 y/o estadio cT2b; y Grupo 3 (Riesgo alto): APE > 20 ng/
mL, Gleason 8 a 10 y/o estadio cT2c-T3. Resultados. Se demostro recaida bioquimica en 38 (35%) de los
109 pacientes. La sobrevida libre de recurrencia bioquimica a tres, cinco y ocho anos fue de 57, 53 y 47%,
respectivamente. La recurrencia bioquimica se presenté en 23% de los pacientes del grupo 1, 36% del grupo
2y 55% del grupo 3 (p = 0.036). Por grupo de riesgo la sobrevida libre de recurrencia bioquimica a cinco
anos fue de 79, 53 y 21% para el grupo de riesgo bajo, intermedio y alto, respectivamente (p = 0.011). En
el analisis multivariado el estadio patolégico, la extension extraprostatica, el nivel de APE y el grupo de riesgo
mostraron asociacion altamente significativa con la recurrencia bioquimica (todas con p < 0.05). Conclu-
siones. Los pacientes tratados mediante prostatectomfa radical en nuestra Institucion tienen un pronéstico
similar a lo reportado en la literatura segin el grupo de riesgo en que se presentan. El APE, el estadio
patolégico y el grupo de riesgo son variables pronésticas de recurrencia bioquimica. A pesar de que la
mortalidad causa especifica fue baja, un mayor seguimiento de los pacientes reflejar la importancia de
la recurrencia bioquimica.

Palabras clave: Cancer de prostata, prostatectomia radical, grupo de riesgo.
ABSTRACT

Introduction. PSA level, Gleason score and clinical stage (TNM) are important prognostic factors to predict
free-recurrence survival after primary treatment, such as radical retropubic prostatectomy (RRP), radiothe-
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rapy or brachytherapy. Risk groups for identifying the possibility of PSA test failure after definitive treatment
have been described with basis on these parameters. Objective. To determine biochemical recurrence after
RRP, as well as to analyze general survival, specific-cause survival, to compare biochemical recurrence among
risk groups and to evaluate which preoperative variables are associated to biochemical recurrence. Material
and methods. The study group consists in109 patients diagnosed as organ-confined prostatic cancer submitted
to RRP. They were distributed in three risk group: Group 1 (low risk): PSA < 10 ng/mL, Gleason score from 2
to 6 and clinical stage cT1-2a; Group 2 (medium risk): PSA 10-20 ng/mL, Gleason score of 7 and/or stage
cT2b; and Group 3 (high risk): PSA > 20 ng/mL, Gleason score from 8 to 10 and/or stage cT2c-T3. Results.
Biochemical relapse was demonstrated in 38 (35%) of 109 patients. Biochemical recurrence-free survival
at 3, 5 and 8 years was 57%, 53% and 47%, respectively. Biochemical recurrence was presented in 23%
of patients from group 1, 36% of group 2 and 55% of group 3 (p = 0.036). By risk group, biochemical
recurrence-free survival at 5 years follow-up was 79%, 53% y 21% for low risk, medium risk and high risk
groups, respectively (p = 0.011). In multivariate analysis, pathological stage, extraprostatic invasion, PSA
level and risk group showed high significative association with biochemical recurrence (all of them with p
< 0.05). Conclusions. Patients treated with radical prostatectomy in our institution have a similar prognosis
by risk group as reported in the literature. PSA, pathological stage and risk group are prognostic variables of
biochemical recurrence. Notwithstanding cause-specific mortality was low, a more long-term follow-up of this
patients will show the importance of biochemical recurrence.

Key words: Prostate cancer, radical prostatectomy, risk group.

INTRODUCCION falla del APE después del tratamiento definitivo.*
A pesar de ser ampliamente usada la informacién

El cancer de prostata (CaP) es el tumor no pronostica que ofrece la categorizacion preope-
dermatolégico mas comun en los paises desarro- ratoria en grupos de riesgo propuesta por D’Amico
llados y el sexto mas frecuente en el mundo y cols.,* para nuestro conocimiento, no existe
(nuevos casos). En el afio 2000 se estimaron ningdn estudio que analice la aplicabilidad de

513,000 nuevos casos (9.7% de todos los tumo- dicha clasificacién en pacientes mexicanos. El

res) a nivel mundial, conunaincidenciade 15.3%
en paises desarrollados y de 4.3% en paises en
vias de desarrollo." En México, durante el afo
2001, fueron reportados 4,015 casos. La detec-
cion temprana y el tratamiento del CaP sigue
siendo un reto. A pesar del advenimiento del
antigeno prostatico especifico (APE) y de los pro-
gramas de rastreo para el diagnéstico temprano, en
nuestro pais, donde no se realiza tamizaje, con-
tinuamos observando una proporciéon elevada
de pacientes con CaP en estadios avanzados. El
nivel de APE, la suma de Gleason y el estadio
clinico (TNM) son factores pronésticos impor-
tantes para predecir la sobrevida libre de recu-
rrencia después de tratamiento primario ya sea
prostatectomiaradical, radioterapia externa o bra-
quiterapia.”* Tomando como base estos parame-
tros se han descrito grupos de riesgo en forma
preoperatoria para identificar la posibilidad de

objetivo de este estudio fue realizar un anélisis de
los resultados del tratamiento quirdrgico del can-
cer de prostata clinicamente localizado en nuestra
Institucién y comparar los resultados de la sobrevi-
da libre de recurrencia bioquimica segun los gru-
pos deriesgo (bajo, intermedio y alto) para determi-
nar su aplicabilidad en nuestros pacientes.

MATERIAL Y METODOS

El estudio consisti6 en la revision retrospectiva
de la serie de pacientes con CaP clinicamente
localizado sometidos a prostatectomia radical
retropibica (PRR) en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
(INCMNSZ), asi como los casos operados por un
urélogo del INCMNSZ en el hospital Médica Sur
en el periodo comprendido entre enero de 1994
y junio del 2003. Los criterios de inclusion consis-
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tieron en pacientes llevados a PRR y linfadenec-
tomia pélvica, con un seguimiento minimo de tres
meses, que no recibieron tratamiento adyuvante,
y que contaran con informacién clinica completa
(APE, estadio clinico y biopsia revisada en el
INCMNSZ). El seguimiento de los pacientes in-
cluyd la determinacion del APE y tacto rectal cada
tres meses el primer afio después de la cirugia,
cada seis meses el segundo ano y en forma anual
posteriormente.

Las variables clinicas analizadas fueron edad,
estadio clinico, APE, suma de Gleason en la
biopsia, fecha de cirugia, la fecha de recurrencia
del APE, determinada al encontrar un nivel de
APE 2 0.4 ng/mL en dos ocasiones, asi como la
sobrevida causa especifica y general. Las varia-
bles patologicas revisadas fueron el estadiaje pa-
tolégico, los margenes quirtrgicos y la suma de
Gleason definitiva. El estadio clinico se determi-
n6é de acuerdo con los hallazgos del examen
digital rectal (EDR) usando el sistema de estadia-
je TNM 2002 de la AJCC.® Los pacientes se
distribuyeron en tres grupos de riesgo basados
en lo descrito por D’Amico y cols.* Grupo 1
(Riesgo bajo): APE < 10 ng/mL, escala de Glea-
son de 2 a 6 y estadio cT1-2a; Grupo 2 (Riesgo
intermedio): APE 10-20 ng/mL, Gleason 7 y/o
estadio cT2b; y Grupo 3 (Riesgo alto): APE > 20
ng/mL, Gleason 8 a 10 y/o estadio cT2c-T3. El
objetivo principal del estudio fue determinar la
recurrencia bioquimica después de laPRR. Como
objetivos secundarios fueron analizar |a sobrevi-
da general, sobrevida causa especifica, compa-
rar la recurrencia bioquimica por grupos de
riesgo y evaluar qué variables preoperatorias se
asociaron a la recurrencia bioquimica.

Analisis estadistico

Para variables categdricas se utilizé la prueba
de x> El andlisis de sobrevida se determiné utili-
zando el método de Kaplan-Meier y la compara-
cion de los grupos se llevé a cabo mediante el
examen de log-rank. Igualmente se realizé estu-
dio multivariado mediante andlisis de regresion
proporcional de riesgos de Cox incluyendo varia-
bles clinicas y patolégicas para determinar cuales
se asociaron a recurrencia bioquimica. Se consi-
deraron resultados significativos al encontrar una

p < 0.05 doble cola. Se empled el programa SPSS
8.0 (Chicago, IL) para llevar a cabo los diversos
andlisis.

RESULTADOS

En el periodo de estudio 124 pacientes fueron
llevados a PRR por el diagnéstico de CaP clinica-
mente localizado. De éstos, 15 casos fueron
excluidos debido a que sélo se realizo linfade-
nectomia pélvica, no contaban con informacién
completa en el expediente clinico o por segui-
miento breve. Por lo tanto, la poblaciéon en
estudio consistié de 109 pacientes. Las caracte-
risticas clinicas se incluyen en el cuadro 1. La
edad promedio fue de 64.5 + 6.24 aiios (rango de
48 a 76) y el promedio del APE preoperatorio fue
de 13.53 %+ 8.76 ng/mL (rango de 1 a 92.8).
Encontramos que una proporcion significativa de
nuestros pacientes se diagnosticaron en estadios

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas preoperatorias e
histopatoldgicas.

Variable No. (%)
Edad (£DE) ' 64.5 = 6.2
APE (+DE) 135 + 8.7
Estadio clinico
cTla-b 5 5
cTlc 59 54
cT2a 32 29
cT2b 9 8
cT2c-T3 4 4
Suma de Gleason de biopsia
2-6 80 74
7 18 16
8-10 11 10
Estadio patolégico
pT2 67 60
pT3a-b 21 20
pT3c 15 14
N(+) 6 6
Mérgenes quirtirgicos
Negativos 80 73
Positivos 29 27
Suma de Gleason
4-6 46 42
7 49 45
8-10 14 ™
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Figura 1. Sobrevida libre de recurrencia bioquimica.
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Figura 2. Sobrevida libre de recurrencia bioqui-
mica segun el estadio patoldgico.

tempranos al encontrar que 59% se hallaban en
estadios clinicos T1b-c. Igualmente, la mayoria
de nuestros pacientes presentaron una suma de
Gleason en la biopsia menor de 7 (74%).

Las caracteristicas patolégicas se incluyen en
el cuadro 1, 60% de los pacientes tuvieron enfer-
medad confinada a la préstata (pT2), 34% exten-
sién extracapsular o invasion a vesiculas semina-
les (EEC / IVS) y solamente en 6% de los casos se
descubrieron ganglios positivos (N+) en el anali-
sis definitivo. Se encontraron margenes quirlrgi-
cos positivos en 29 (27%) casos y la suma de

Rev Mex Urol 2004; 64(1): 6-12

Gleason fue > 7 en la mayoria de nuestros pacien-
tes (58%).

Sobrevida libre de recurrencia bioquimica a
cinco anos

Se demostro recaida bioquimica en 38 (35%)
de los 109 pacientes. La sobrevida libre de
recurrencia bioquimica a tres, cinco y ocho afos
fuede 57, 53 y 47%, respectivamente. La media-
na de tiempo para recaida fue de 17 meses
(intervalo tres a 75 meses) en los pacientes que
sufrieron recurrencia. Por estadio patolégico la
recurrencia bioquimica fue de 68% en pT2, 38%
en pT3a-b, 24% en pT3cy 17% en N+ (p = 0.04)
(Figura 2). De acuerdo con la suma de Gleason
lasobrevida libre de recurrencia a cinco anos fue
de 63,50y 16% para Gleason2a 6,7y 8a 10,
respectivamente (p = 0.06, Gleason 2a 6 vs. 8 a
10) (Figura 3). Al categorizar los niveles de APE
en <10, 10-20 o > 20 la sobrevida libre de
recurrencia a cinco anos fue de 63, 48 y 20%,
respectivamente (p = 0.042) (Figura 4). Durante
el seguimiento se registraron cinco (4.5%) muer-
tes, de las cuales cuatro (3.6%) fueron causadas
por CaP.

Analisis por grupos de riesgo
La distribucion de nuestros pacientes de acuer-
do con los grupos de riesgo fue de 44 (40%)
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Figura 3. Sobrevida libre de recurrencia bioquimi-
ca de acuerdo con la suma de Gleason definitivo.
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Cuadro 2. Distribucién por grupos de riesgo.

Rodriguez-Covarrubias F y cols. Recurrencia bioquimica en pacientes con adenocarcinoma de prostata.

Grupo de Riesgo No. (%) No recurrié (%) Recurrié (%) p
Bajo 44 40 77 23

Intermedio 43 39 64 36

Alto 22 21 45 55 0.036

Sobrevida acumulada

p = 0.042

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Tiempo de recurrencia (meses)

2 .
o

Figura 4. Sobrevida libre de recurrencia segtn el
nivel del APE.
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Figura 5. Sobrevida libre de recurrencia bioqui-
mica por grupo de riesgo.

pacientes que correspondieron al Grupo 1 (riesgo
bajo), 43 (39%) al Grupo 2 (riesgo intermedio) y
22 (21%) al Grupo 3 (riesgo alto) (Cuadro 3). El

tiempo promedio de seguimiento fue de 40.5
meses (rango 3 a 106 meses).

La recurrencia bioquimica se present6 en 23%
de los pacientes del grupo 1, 36% del grupo 2 y
55% del grupo 3 (p =0.036) (Cuadro 2). Por grupo
de riesgo la sobrevida libre de recurrencia bioqui-
mica a cinco anos fue de 79, 53 y 21% para el
grupo de riesgo bajo, intermedio y alto, respecti-
vamente (p = 0.011) (Figura 5). De todas las
variables analizadas, mediante andlisis multiva-
riado se pudo determinar que el estadio patologi-
co, la extension extraprostatica, el nivel del APE y
el grupo de riesgo mostraron asociacién altamen-
te significativa con la recurrencia bioquimica
(todas con p < 0.05), en cambio, el estadio clinico,
el Gleason, los margenes quirdrgicos y la edad no
mostraron correlacion significativa.

DISCUSION

La deteccion del CaP en etapas tempranas en
nuestro pais no es comin debido a la falta de
programas adecuados de tamizaje. El APE es el
método mas aceptado para la deteccién tempra-
na, evaluaciéon de tratamiento y seguimiento de
los pacientes con CaP. En la actualidad la PRR es
considerada el estandar de oro para el tratamiento
del CaP 6rgano-confinade, sin embargo, existen
otras opciones terapéuticas como la radioterapia
externa y braquiterapia que han demostrado re-
sultados similares a los de la PRR.

D’Amico, y cols. describieron grupos de riesgo
utilizando la medicién del APE, el estadio clinico
(TNM-AJCC) y la suma de Gleason para predecir
la posibilidad de recaida bioquimica después del
tratamiento definitivo. De acuerdo con sus resul-
tados, los pacientes en bajo riesgo tienen una
probabilidad de encontrarse libres de recaida
bioquimica a cinco anos de 96%, los del grupo
intermedio de 60% vy los del grupo de riesgo alto
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de 30%. Al comparar nuestros resultados con los
de D’Amico y cols. se encontré que existe simili-
tud (79, 53 'y 21% para riesgo bajo, intermedio y
alto, respectivamente), principalmente en los gru-
pos de riesgo intermedio y alto. En cuanto al
grupo de riesgo bajo, nuestra serie se encuentra
ligeramente por debajo. Nos atrevemos a especu-
lar que la causa mas probable de esta ligera
disparidad es que a diferencia del grupo de Bos-
ton no es un solo patélogo quien revisa las piezas
quirtrgicas, lo cual genera disparidad en los cri-
terios histopatolégicos; igualmente, el equipo que
realiza las PRR estd compuesto por mdltiples
adscritos en nuestra institucion, lo cual conlleva
a discrepancias en la técnica quirtrgica. Como
consecuencia a esta falta de homogeneidad en los
resultados de la PRR se pueden crear variaciones
en la formacion de los grupos de riesgo reflejadas
en las diferencias observadas en la recurrencia
bioquimica, lo cual es mas evidente en los grupos
de riesgo bajo, pues son en ellos en donde las
finezas del estadiaje son mas evidentes. En cam-
bio en los grupos de riesgo intermedio y alto, en
donde la presencia de enfermedad avanzada es
relativamente facil de determinar, se observé gran
similitud entre nuestros resultados y los de
D’Amico. La importancia de la clasificacion en
grupos de riesgo radica en la identificacion de
pacientes en riesgo mayor de recurrencia bioqui-
mica que puedan beneficiarse de tratamientos
adyuvantes. Mediante el anélisis hecho en nues-
tra institucion podemos concluir que la clasifica-
cion de grupos de riesgo publicada por D’Amico
y cols. puede emplearse en nuestra poblacién y
que genera prondsticos similares a lo observado
en los Estados Unidos.

Al analizar la sobreviva libre de recaida bioqui-
mica por estadio patolégico, APE y grupo de
riesgo, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. Sin embargo, cuando dicho anali-
sis se realizo6 tomando en cuenta la suma de
Gleason, sélo se encontré diferencia significativa
al comparar a los pacientes con Gleason 2 a 6 vs.
8-10. Por lo tanto, dichas variables son qtiles
como instrumentos para predecir la posibilidad
de recaida bioquimica en pacientes con CaP
clinicamente localizado tratados mediante PRR
en nuestra Institucion. Es importante mencionar

Rev Mex Urol 2004; 64(1): 6-12

que existen otras variables como % biopsias po-
sitivas, nomogramas postoperatorios, IGF-1, etc.,
que aunadas a las utilizadas en este estudio pue-
den predecir con mayor exactitud el riesgo de
recaida bioquimica.

CONCLUSIONES

El cancer de préstata continda siendo una
causa importante de morbimortalidad en nues-
tro medio. Los pacientes tratados mediante pros-
tatectomia radical en nuestra Institucion, tie-
nen un pronéstico similar a lo reportado en la
literatura segln el grupo de riesgo en que se
presentan. El APE, el estadio patolégico y el
grupo de riesgo son variables pronésticas de
recurrencia bioquimica. A pesar de que la mor-
talidad causa especifica fue baja, un mayor
seguimiento de los pacientes reflejara la impor-
tancia de la recurrencia bioquimica. Es importan-
te la estandarizacion de la técnica quirdrgica y el
analisis histopatolégico para optimizar el trata-
miento de nuestros pacientes, ya que esto nos
permitird identificar a los pacientes que requieran
terapia adyuvante.
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